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 PKCβ阻害薬の探索に際し、ランダムスクリーニングからリード化合物が得られなかったので、既知の PKC 阻害






bisindolylmaleimideのベンゼン環 A、Bと３次元的に近い位置にベンゼン環を配する 1 を molecular modeling study
によりデザインした。実際に 1 は比較的良好な酵素阻害選択性及び IC50＝約 200 nM の PKCβ阻害活性を示したこ
とから、これをリード化合物とすることとした。 
 まず、1 のインドール１位窒素原子にメチレン鎖数３または４を介して親水性基（水酸基やアミノ基）を導入した
2 において 10-20 倍の阻害活性向上を認めた。しかし、その阻害活性は不十分であり、また、医薬品として必要な経
口吸収性も示さなかった。そこで、これらの問題点を解決すべく、次にインドール１、２位へのピロリジン縮環体 3
及びピペリジン縮環体 4、5 を合成した（eq. 1）。4、5 については既存の反応を組み合わせることにより合成可能で
あったが、3 については適当な合成法が存在せず、著者は他の用途のために開発中であったシクロプロパン開環反応
による新規なピロリジン環構築法を 3 の合成に応用することとした。 
 本方法は２位に脱離基を持つイミダゾールやインドールに電子不足のシクロプロパンを反応させることにより、生
理活性物質の部分構造に散見される対応するヘテロ環に縮環したピロリジンを与えるものである。本方法を応用し、
6 と光学活性な 7 を塩基存在下で反応させると 8、9 が高収率（85％合計収率）で得られ、この混合物の全てのエス
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テル基を加水分解、脱炭酸することにより 3 の鍵中間体である (S)-10 に定量的かつ光学純度 99％ee 以上で変換可能





 非環状化合物 2 を縮環化合物 3～5 に変換することにより酵素阻害活性を有意に向上させることができた（eq. 1）。
中でも開発候補の一つとなった (R)-3a（3；R＝NH2）は IC50＝1.4 nM の強力な酵素阻害活性を示し、PKCβ２選
択性も保持していた。(R)-3a はラット経口投与にて 57％の良好な oral bioavailability を有し、糖尿病合併症の動物
モデル（ラット）に対し 1 mg/kg（経口投与）で有効性を示し、(R)-3a の糖尿病合併症治療薬としての可能性を示し
た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 糖尿病患者数は増加の一途を辿っており、網膜症や腎不全等の糖尿病合併症併発による、失明や透析導入などが大
きな問題となっている。血糖降下薬は多数上市されているが、これら合併症の治療薬が無い。このような背景下、田
中君は、合併症治療薬の開発を目指した。まず最初に非選択的 PKC 阻害化合物である staurosporine と PKCβを選
択的に阻害する唯一の化合物であった ruboxistaurin の酵素阻害選択性の差がこれらの化合物の上部芳香環部分の構




候補の一つは、良好な oral bioavailability を有し、糖尿病合併症の動物モデル（ラット）に対し 1 mg/kg（経口投与）
で有効性を示し、糖尿病合併症治療薬としての可能性を示した。 
 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 
